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総 説
DNAの バ イオ ナ ノ エ ンジニ ア リ ング






とは 「原子 や分子 の配 列 をナ ノスケ ール(10-9m)で 自在
に制御 す ることによ り、望 みの性質 を持 つ材料、望 みの
機能 を発現 す るデバ イスを実現 し、産業 に活かす技術」
と、やや宣伝 口調 で、定義 されて いるD。 もう少 し科学
的に考察 す ると、 ナ ノテ クノロジー研究 において開発 さ
れ るべ き技術 は、 「原子 ・分子 の配列 と配置 を制 御す る
技術」 と 「ナ ノスケ ールの物質 の構造 と機能 を制御 す る
技 術」 に分 ける と議論 しやすい2)。 分 か り易 さか ら 「ナ
ノテ クノロジー」=「 ナ ノスケールの物質 の構造 と機能
を制御 す る技術」 と一般 に理解 されて いる ところ もある
が、将来 的に大 きな ブレー クスルーに結 びっ くのは 「原
子 ・分子 の配列 と配置 を制御す る技術」で あると考 える
研究者 も少 な くない。
ナノスケールの構造 を有す る物質(以 下 ナノ物質 と呼
ぶ)を 調製す る手法 は、 トップダウ ン法 とボ トムア ップ
法 に大別 され る。 トップダウ ン法 とは物質 の塊を ナノス
ケールまで微細化す る方法で、例えば基 盤上 にパ ター ン
を書 き込 む集積回路 の製造法 は トップ ダウ ン法 に分類 さ
れ る。 ボ トムア ップ法 は、原子 ・分子を組み上 げて ナノ
スケールの物質 を得 る方法で ある。上 で触れたよ うに、
将来的 にはボ トムアップ法の発展が人 きなプ レー一クスルー
に結 びっ くと期待 されて いる。
バ イオナノテクノ ロジーは、字面 を追 えば 「バ イオ に
関す るナノテクノロ ジー」で あるが、研 究内容 は以 下、
(1)「上記 のナノテクノロ ジーの成 果を生命科学 や医療 に
応用する」、(2)「生体物質(蛋 白質、生体膜、DNA/RNA
など)が ボ トムア ップを駆使 した精巧 な自己組織化構造
を有 し、 それ らの構造が機能 に関連 して いることに学 び、
生体物質 を模倣、 また は利用 して新規ナ ノ物質 を開発す
る」、 に分類 して考察 され る3)。
本論 文の研究 は上記(2)に 関連 し、DNAが 精巧 な 自
己組織化構造 を有 し、 その構造が機能 に関連 して いるこ
とに学 び、DNAを 模倣 、 または利用 して新規 ナ ノ物質
を開発す る ことを目的 とす る。
2.DNAの 構造 と自己組織化
DNA(デ オ キ シ リボ核酸)は 遺伝子 の本体で あ り、
生命科学研究 の主役の一つで ある。一方、化学的視点 か
らその構造 と物性 に着 目すれ ば、DNAは 機能性分子 開
発の基盤構造 として有用である4,5)。例えば、現在、DNA
の導電性 とその利用 が注 目されて いる5)。 で は、 どのよ
うなDNAの 構造 的特徴が導電性 に結びつ くのだろ うか。
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2.1DNAの 構造
DNAは 直径約2nmの 糸 状 の分 子で あ り、 天然 のナ
ノワイヤーと呼ぶ に相応 しい構 造を有する。2本 のDNA
鎖が水 素結 合を介 して結 合 し、二 本鎖構造(duplex構
造)を 形成 してい る(図1左)。 内側 に塩基対が積層 し、
その周 囲に糖一 リン酸 バ ックボー ンが巻 きつ いた螺旋階
段様 の構 造で あ る。上 下 の核 酸塩基 間の距離 は平 均3.4
Hと 密 に充填 され、 そのため核酸塩基(芳 香環)間 には
ア ロマテ ィックス タッキ ングが存在 し、 π電子 の相互作
用が導電性 に結 びつ いて いるのである。二本のDNA鎖
は、核酸塩基間の水素結合を介 して結合す るが、 その際、
ア デニ ン塩 基(A)と チ ミン塩基(T)、 グアニ ン塩基
(G)と シ トシン塩基(C)が 特異 的 に結合 しワ トソ ンー
ク リック型 の塩基対(A-T塩 基対 とG-C塩 基対)を 形
成 す るのであ って、通常 は、A-G、C-Aな どの組 み合わ










図1二 本 鎖DNA構 造(duplexstruc七ure)
せは出来 ない。 この特異的 にワ トソ ンーク リック型塩基
対 が形成 され る とい う特徴が、DNAの 規則正 しい 自己
組織化構造 の基盤 とな っている。
2.2DNAの 自己組織化
DNAに は4種 の塩基 が含 まれてい るが、 塩基 がデオ
キ シ リボースと結合 した ものをデオキ シヌク レオ シ ドと
呼ぶ(図2)。DNA鎖 は、4種 類 のデオ キ シヌク レオ
シ ドが リン酸 ジエステル結合 を介 して結合 したもので あ
る。DNA鎖 中 で は、 ヌク レオ シ ドの3'一水酸 基 と別 の
ヌク レオ シ ドの5'一水酸基が1順次結合 して いる。 その結
果、DNA鎖 には方 向性 が生 じ、5'一末端 と3'一末端が 出
来 る。DNA鎖 は、 相補的配列(ワ トソ ンーク リック型塩
基対 を介 して二本鎖構造 を形成 す る相手方)を 探 して、
自己組織化的 に二本鎖構造 を形成 す る。二本鎖DNA構
造 中の各 ス トラン ドは、一方 が5'→3'で あれば、 もう
一 方 は3'→5'と な る関 係 に あ り、 この関係 を二 本 の
DNAは 逆平行であ る と言 う%
計 画的にデザイ ンされた塩基 配列を持っDNA鎖 を調
製 しさえすれ ば、 適当 な緩 衝 液中 に溶 解す る ことで、
DNAは 期待す る高次構造 を形成す る。 図3に 例 をあげ
て説 明す る。 図3aは 最 も単純 な二本鎖構造 の形成 であ
り、 あ るDNAが 相 補 的配列 を有す るもう一本 のDNA
と結合す る。 図3bは 、 自己相補 的配列 を有 す るDNA
が 自 ら二 本 鎖構 造 を形 成 す る例 で あ る。 相 補 的 配 列
を有す る2本 のDNAを リンカーで結合 したもの はヘア
ピン様の構造を形成す る(c)。3本 のDNA鎖 を組み合
わ せた構造(d)、4本 のDNA鎖 を組 み合 わせ た構 造




















































































図3DNAの 高 次構造 の例
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2.3DNA構 造 の特徴
さて、DNA構 造 の特 徴 の一 っ に、 簡 単 な構 造単 位
(塩基 部、糖部、 リン酸 ジエステル)が 螺旋軸 に沿 って
繰 り返 す こ とが ある(図4右)。DNAが 本来 持 って い
る構造単位 を機能化す る ことによ り、機能性単位が規則
正 しく配列 された ワイヤー状分子 を合成す ることが可能
とな るで あろ う7)。 この配列制御 は、DNA合 成技 術 を












































図5にDNA自 動合成機の仕組 みを模式的 に示 した8)。
DNAの 構成成分 で ある4種 のヌ クレオ シ ドを、DNA自
動合成用のモ ノマ ーユニ ッ トへ と誘導す る。 モノマーユ
ニ ッ トを任意 の順 に固相担体 に結合す ることが出来 るの
で、任意の塩基配列 のDNAが 得 られ る。 さ らに、人工
ヌク レオ シ ド(X)を 組 み込 む ことも可能で ある。
DNAを 合成す るため にはモ ノマーユ ニ ッ トをホ スポ
ジエステル結合 で連結 す るのだが、 モノマーユニ ッ トの
構造 や縮合試薬 を工夫す る ことで、オ リゴエステル やオ
リゴア ミドの合成 に利用す る ことも可 能であ ろう。
3.金 属 含有DNAナ ノワイ ヤー
3.1DNA構 造に沿って金属イオンを規則正 しく配列させる
先 に述べ た様 にDNA二 本鎖構造 において は核酸塩基
対(ワ トソン ・ク リック型塩基対 、W-C型)が 積層 し
て いる(図6左)。W-C型 塩基 対を、 金属 を介 した塩基
対 に変換す ることによ り、DNA螺 旋構造 を鋳 型 に、金
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筆者 は、DNA合 成技 術を利用 して、天 然 にはほ とん
ど存在 しな いチ ミンーチ ミン塩基対(T-Tペ ア)、 あ る
いはシ トシンー シ トシン塩基対(C-Cペ ア)を 含むDNA
を合成 し、各種金属 イオ ンとの相互作用を検討 した結果、
T-Tペ アに水 銀(II)イ オ ンが、(>Cペ アに銀(1)イ オ ンが
高選択的に結合 し、金属 イオ ンを介 した塩基対が形成 さ
れ る ことを見 出 した(図6右)9)。 天 然型 のDNAが 容
易 に金属含有 ワイヤー に変換 され るとい う現象 は、盲点
を突 いた発見 であ る。結 晶化 に依存す る ことな く規則正
しい構造 が形成 され、溶液 中で も維持 され るという優 れ
た特性 を有す る。配位子 である核酸塩基 を任意 の順で結
合 したDNA(即 ち配 位子が規則正 しく配列 された配 位
子集合体)を 用 いると、任意の金属 を任意 の順 で配列 さ
せ ることが可能 とな る。 この配列制御 はDNA合 成技術
を利用す ることによ り実現 され る。
3.2金 属 含有DNAナ ノワイヤーの構造 と安定性
ここで はDNAと 金属 イオ ンの結合様式 を 「ホス トー
ゲ ス ト化学」 と 「超分子構造 の形成」 に大別 して議論す
る。DNA二 本鎖中 のチ ミン(T)塩 基 の間にHg(II)が 、
シ トシン(C)塩 基 の間 にAg(1)が 高選択 的 に取 り込 ま
れ る現象 は、 「ホス トーゲ ス ト化学」 と して説 明 しうる
であ ろ う(図7)。W-C型 塩基対 で形成 され たDNA二
本 鎖構造 中に、金属 イオ ン結合部位 が一つ存在す る。二
本鎖構造の軸 を挟んで向 き合 ったチ ミン(又 はシ トシン)
残 基 間の空孔 にHg(又 はAg)が 選択 的に結合 す るの
であ る。上 図の結合 を立体紙模型 で表 した(図8)。 向 き
合 ったT残 基 と上下 の塩基対 か らな るポケ ッ トが形成
され(図8左 上)、 金属 イオ ンが具 合良 く収 ま る(図8
左 下)。TTペ アとCCペ アの化学 構造 に注 目す ると、
単 純 に適 当な大 きさのポケ ッ トに金属 イオ ンが入 るので
はな く、各金属 イオ ンがポケ ッ トの配位環境 を厳密 に選
択 してい ることは明 らかである。 この機構 の解明 は、今
後 の課題 の一 つであ る。
二本のDNA鎖 と金属 イオ ンか ら、金 属 イオ ンが連続
して配列 された分子(図6右 、 図8右)を 構築す ること
も可能 であ る。 これは 「超分子構造形成」 と分類 され う
る。紙模型で は串団子 のよ うな構造 にな る(図8右)10)。
NMRや 結晶解析法 による金属配位部位の構造解析研究、
遺 伝子 の一 塩基 多型(SNAP)5)検 出手法 の開発 を 目指
















図7DNA二 本鎖へ の金属 の結合一 ホス トゲ ス ト化学一
図85一 置換 ウ ラシル と金属 イオ ンの結合
3.3種 々の金属イオ ンを取 り込む試み
これまで は天然型DNAか ら成 る金属含有DNAワ イ
ヤーに関 して述べて きたが、最近、人工的配位子 を組み
込 んだDNAを 利用 して金属 イオ ンを結 合す る研究 も報
告 され てい る12)。ここで は筆者等 の発見 した興 味深 い現
象 を記 す。即 ち、配位 子 のpKaを 変化 させ る ことによ
り、錯体 の立体構造 を大 き く変 えるこ とな く、金属 イオ
ン選択性 を変化 させ た例 を紹介す る13)。
先 に述べ たようにDNA二 本鎖中のT-Tペ アにHg(II)
イオ ンが選択的 に結合す る。 チ ミン5位 の メチル基 を電
子 吸引性 の置換基 に変換 す る と、 ピ リ ミジ ン環N3位
のpKaが 小 さ くなる(図9)14)。 一連 の5位 置換 ウラ シ
ル(チ ミンは5一 メチル ウ ラシルであ る)を 組 み込 んだ
28
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DNA二 本鎖 を合成 し、金属 イオ ンとの相互作 用を検討






































5一フルオ ロウラ シル(F)を 例 に概説 す る。 本実験 に用
いた全て のpH(pH4.4～pH10)でF-Hg-Fペ アが形成
されたが、F-Ag-Fペ アは塩基性領域で のみ形成 された。
塩基対 の安定 性 はpHに よ り変化 し、pH5.5で はF-Hg-
Fペ アが安定 で あ るが、pH9で はF-Hg-Fペ アよ りも
F-Ag-Fペ アがよ り安 定 にな る(図9)。 即 ち、 ウ ラシ
ル類 のpKaを 境 に して、 よ り小 さなpHで はHg(II)イ
オ ン、 よ り大 きなpHで はAg(1)イ オ ンが よ り強 く結合
す る。単 に金属 イオ ンと リガ ンドの結合 の強弱のみな ら
ず、溶媒や塩 の関与 した静電 的相互作用 が、 各ペ アの安
定性 に関与 して いるので あろう。
ウ ラシル5位 は金属 イオ ン結 合部位 か ら離 れてい る。
また、5位 置換基 はDNA二 本鎖構造 に大 きな影響 を与
え ない。錯体 の立体構造 を大 き く変 え ることな く、溶液
のpHを 変化 させ る ことによ り金属 イオ ン選択性 を変化
させ ることに成功 した、興味深い例 であ る。
筆者 らは、天然型塩基及び人工塩基 を利用 してHg(II)、
Ag(1)、cu(II)、Ni(II)を 選択 的 にDNA二 本 鎖 に取 り込
む ことに成功 して いる13)。この技術 を利用す る と異種金
属 イオ ンを任意 の順 に配列 させ ることが出来 る(図10)。
図10DNA鎖 に沿 って配列 され た金属 イオ ンの模式的表現
3.4応 用に向けて
金属含有DNAは 導電性 ワイヤ ーや分子磁石開発 の基
盤構造 と して利 用可能 であ ると期待 されるが、 ここでは
別 の可能性を議 論 したい。
金属 イオ ンセ ンサーの開発:DNA二 本鎖中のT-Tペ
アにHg(II)が 高選択的 に結合す ることを利用 して溶液 中
の水銀 イオ ンを検 出す るセ ンサーの開発研究を行 った15)。
セ ンサーはDNAの 両端 に蛍光残基 と消光残基 を有 して
お り、DNAは 水銀結合 部位 と リンカ ー部位 に大別 され
る(図11)。 水銀 イオ ン非存 在下 では蛍光発光 が観測 さ
れ る。水銀 イオ ンの添加 によ りT-Hg-T塩 基対が形成 さ
れ ると、DNA部 位 が リンカー部位 を蝶番 と して折 れ曲
が りヘ アピン様 の構造 をとる。蛍光残基 と消光残基の距
離が近づ くことで、両残基間にFluorescenceResonance
EnergyTransfer(FRET)が 進行 し、蛍光強度 が減 少
す る。 図11中 の グ ラフは520nmの 蛍光強度 と水 銀 イオ
ン濃度 のプ ロッ トである。水銀 イオ ン濃度 と蛍光強度 に
よ い相関 が見 られ る。 同様 の機構 をredox-sensorと し
て利 用す ることも可能で ある1s)。将来 的には、様 々な金
属 イオ ンを結合す る手法 と組 み合 わせ ることによ り、多
様な金属 イオ ンを検 出す るセ ンサー群 を開発す る ことが
















図llセ ンサーの水銀 イオ ン検出機構
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さて、DNAを 基盤構 造 とす るセ ンサ ーの利 点 の一 っ
は、チ ップ技術 と組み合わせ ることにあると考 えてい る。
即 ち、 セ ンサ ー群 をガラス基板 に規則正 しく結合 し、金
属 イオ ンを網羅 的 に検 出す る簡易手法 の開発 に利用 出来
るので はな いか、 と期待 してい る。例 えば 「ガ ラス基板
上 の4列2行 目のセ ンサー はPb(II)に 反応 す る」 とい う
ことが予あ分か っているので、 サ ンプル にPb(II)が 存 在





図12金 属イオ ン検 出用 チ ップの模式図
4ナ ノ分子温度計の開発
冒頭 で記 した様 に、二本鎖DNA構 造 は、 内側 に塩基
対 が積層 し、 その周囲 に糖一 リン酸バ ックボー ンが巻 き
っ いた螺 旋階 段様 の構造(図13左)で あ るが、 一本鎖
DNAも また、螺旋 状の構造 を形成 す ると期待 される。
図13bは 二 本鎖DNA中 の一本 のDNA鎖 を抜 き出 した
ものであ るが、一本鎖 で も螺旋状構造 をとって いること
が分 か る。実 際 には、溶液中の一本鎖DNAが 、二 本鎖
DNA構 造 中のDNA鎖 と、全 く同 じ構造 を と ってい る
わけで はな く、 より自由に運動 してい ると考え られるが、







図13一 本鎖DNAの 形成 す る螺 旋状構造の模式 図
さて、DNA構 造 の特徴 の一 っ は、 簡 単 な構 造単 位
(塩 基部、糖部 室、 リン酸 ジエステル)が 螺旋 軸 に沿 っ
て繰 り返す ことであ る と、 図4で 説 明 した。一本 鎖DN
A構 造 にお いて も構造 単位 が連続 してお り、 螺旋状 に
配置 され る。そ こで、構造単位 に機能性基 を結合する と、
機能性基 はDNA鎖 に沿 って螺旋状 に配列 され るであ ろ
う(図13c)。 機 能性基 と して芳香環 を用 いる と、芳 香
環がDNA鎖 に沿 って積層 す ると期待 され る(図13d)。
言 うまで も無 いことで はあ るが、すべての生体 高分子 は
溶液中で(往 々 に して結 晶中で も)構 造 を変化 させてお
り(分 子 内で運動 してお り)、 分 子 の構造 はあ くまで も
平均構造 で議論 され る。 ゆえ に、以下 に記す修飾DNA
の分光学 的デー タは、 その分子 の平均構造 を反 映 してい
る。
4.1DNA鎖 に沿 って配列 され た ピレンクラスターの
調製
ピレンは蛍光性の芳香族炭化水素 であ り、化学的 に安
定 である ことか ら、生体分子の蛍光標識 に利用 されて来
た。 ピレンはモノマー分子 に由来す るす るモノマー蛍光
と、励起 され た ピレン分子 と基底状態 にある ピレン分子
か らなる複合体 に由来す るエキ シマー蛍光17)が知 られて
いる(図14)。DNA構 造 に沿 って ピレン基 を規 則正 し
く配列す ることによ り、 ピレン基 が複合体を形成 し易 く























図14ピ レ ンの エ キ シマ ー発 光
図15に ピレン結合型DNAの 化学合成 ルー トを模式 的
に示 した。市販 のチ ミジン、及び ピレン酢酸か ら出発 して、
チ ミジンー ピレン複合体(1)を 合成 し、 さらにDNA化 学
合 成用 モノマーユニ ッ トへ と変換 した。市販 のDNA合 成
機 を用 いて天 然型DNAの5'一 末端 にチ ミジンー ピレン




















図15ピ レン結合型DNAの 化学合成 ルー ト
4.2DNA鎖 に沿 って配列 された ピレンクラスターの
分光学的特性
ピレン残 基 の結合 したDNAの 水中での可視 ・紫外吸
収 スペ ク トル を図16aに 示 した。 ピレン残基 由来の吸収
が300～400nm領 域 に観測 され るが、DNAに 結 合 した
ピレン残基 の数 に比例 して、 ピ レン由来 の吸収が増大 し
た。
図16bは 蛍光 発光 スペ ク トルで ある。400nm付 近 に
ピレンモ ノマ ー由来 の発光 スペ ク トルが、 ま た500nm
付近 にエキ シマー由来 の発光 スペ ク トルが観測 され た。
特筆すべ きは、 ピレン残基数 の増加 に対応 して、 エキ シ
マー発光強度が指数 関数 的に増大 した ことである。 これ
は、DNAに 結合 した ピレン残 基が、 ピレ ン残基 同士が
会合 して エキ シマ ーを形成 す るのに適 当な配置 で、規則
































図16ピ レ ン結 合DNA(n-lu5)の 分 光
a)可 視 ・紫外 スペ ク トル。DNAに 結合 した ピレン基が増加す ると
と もに、300～360nm付 近 の ピレン由来 の吸収強度 が増加 した。
b)蛍 光 発光 スペク トル(励 起光342nm)。 ピレン基 が増 加す るとエ





強度が増加 した(図17a)。 これは、液温が高 くなると
分子の運動が大きくなり、 ピレン残基同士が複合体を形
成する効率が低下するたあであると考えられる。溶液温













































図17ピ レ ン結 合DNA(n=5)の 蛍 光 ス ペ ク トル
a)発 光 よ り高 温 で よ り強 く、 よ り低 温 側 で よ り弱 くな った(21,23,
27,31,35,37,40,42,45,49,51,55,57,61,65,69°C)00.46
μMのDNAを10mMNaphosphate,100mMNaC1(pH7.0
の緩 衝 液 に溶 解 した。
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バ イオナノサイオ ンス とい う研究分野 は、 その語感 と
は異 な り、漠然 としたバ イオの概念 を捨てて、生体物質
を化学 的視点 か ら再 吟味 し物質化学 に利用す る ことに、
その主 眼が ある と思 われ る。核 酸(DNA、RNA、 ヌク
レオチ ド、 ヌ クレオ シ ド)の 化学 は、その黎 明期か ら生
命科学 への応用 を目的 として発展 し、膨大な反応及 び構
造化学 的知識 が蓄積 され ている。今回、 あえて生命科学
を離 れ、物質化学へ の応用 を試み たところ、 金属含有D
NAと い う新規 ナノ ワイヤーや蛍光性 ナ ノ分子 セ ンサ ー
を見 出す に至 った。DNAと 金属 イオ ンの化 学 は、 セ ン
サ ーの開発研究 や遺伝 子 の一塩基 多型(SNP)検 出手
法 の開発研究へ と展開 され、現在筆者の構想 の中で、再
び生命科学 に貢献す る可能性 を見せてい る。核 酸化学 は
